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^ (54) Titulo: COMPUESTO FARMACfiUTICO QUE CONTTENE SILIMARINA Y CARBOPOL, SU PROCESO DE FABRI- 
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SO 

Ifl (57) Abstract: The invention relates to a novel compound containing silymarin and Carbopol® for the treatment of diabetes mellitus. 
^5 The inventive compound morphologically and structurally regenerates the damaged part of the pancreatic tissue in diabetes mellitus 
^ and regenerates the msulin-producing pancreatic cells (P cells). In this way, the compound regulates the serum levels of said hormone. 
Moreover, the compound restores and maintains normal blood glucose levels concentrations. 

^ (57) Resumen: La presente invention se refiere a un nuevo compuesto que contiene Silimarina con Carbopol para el tratamiento de 
^ la Diabetes Mellitus. Este compuesto regenera morfol6gica y estructuralmente el dano que se presenta en el tejido pancre£nco en 
la Diabetes Mellitus, regenera las cglulas pancredticas productoras de insulina (cSlulas p). Por lo tanto regula los niveles sericos de 
^ esta hormona. Asf mismo, restaura y mantiene las concentraciones normales de la glucosa sangufnea. 
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COMPUESTO FARMACEUTICO QUE CONTIENE SILIMARINA Y 
CARBOPOL, SU PROCESO DE FABRICACI6N Y SU USO COMO 

REGENERADOR DEL TEJIDO Y CELULAS PANCREATICAS DE 
SECRECI6N ENDOGENA DANADOS POR DIABETES MELLITUS 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

5 

Actualmente, en el tratamiento farmacoldgico de la Diabetes Mellitus, 
se utilizan la insulina y grupos de farmacos hipoglucemiantes como las 
Sulfonilureas, las Biguanidas, inhibidores de la a-glucocidasa y derivados de la 
Tiazolidinediona, cuyo mecanismo de acci6n se lleva a cabo ya sea 

10 estimulando la secrecion de insulina o bien aumentando la accion de esta 
hormona sobre los tejidos corporales. La vida media de estos farmacos varla 
de 1.5 a 48 horas. Aunque todos estos farmacos, por diferentes mecanismos 
de acci6n regulan la concentration de glucosa sangulnea y/o la secreci6n de 
insulina, la duration de su efecto es por un perlodo corto de tiempo y ninguno 

15 de ellos lleva a cabo la regeneraci6n de las celulas p-pancreaticas que 
producen la insulina y que permitan restaurar la funci6n de esta hormona. Por 
otro lado, tanto la insulina exogena como los farmacos hipoglucemiantes 
pueden causar efectos colaterales como: hipoglucemia, diarrea, malestares 
abdominales, nausea y anorexia (Davis, S. y Granner, D. Insulina. Farmacos 

20 hipoglucemiantes orales y propiedades farmacologicas del pancreas end6geno. 
En: Las Bases Farmacolbgicas de la Terapeutica. Eds.: Hardman, J.G., 
Limbird, L.E., Molinoff, P.B., Ruddon, R.W., Goodman, R., 8a. Ed. pags. 1581- 
1614, 1996). 

Ninguno de los medicamentos que se utilizan actualmente para el tratamiento 
25 de la Diabetes Mellitus regenera tejidos ni celulas de secrecion end6gena 
danadas entre las que se encuentran las yS-pancreaticas como lo hace el 
compuesto de Silimarina y Carbopol. 

Tanto in vitro como in vivo, se ha demostrado que la Silimarina tiene actividad 
protectora y regenerativa sobre las celulas hepaticas contra el dano producido 
30 por diferentes substancias t6xicas como: faloidina, a-amanitina, alcohol, 
galactosamina, metales pesados, tetracloruro de carbono, tolueno, xileno, o 
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por algunos termacos como: acetaminofen, indometacina, isoniazida y 
tolbutamida (Wellington, K. f Harvis, B., Silymarin: A review of its clinical 
properties in the management of hepatic disorders. Biodrugs. 15: 465-489, 
2001) ya que se ha demostrado que estabiliza a la membrana celular y la 

5 protege contra los radicales libres, es decir, que tiene propiedades 
antioxidativas por producir un aumento en el contenido de glutatidn (captador 
de radicales libres) hepatico (Valenzuela, A., Garrido, A. Biochemical basis of 
the pharmacological action of the flavonoid silymarin and of its structural 
isomer silibinin. Biol. Res. 27:105-112, 1994). 
10 En el humano la Silimarina se ha utilizado en el tratamiento de enfermedades 
hepSticas como la cirrosis, el envenenamiento por el hongo Amanita phalloides 
y en la exposici6n a substancias t6xicas (Wellington, K., Harvis, B., Silymarin: 
A review of its clinical properties in the management of hepatic disorders. 
Biodrugs. 15: 465-489, 2001). 

15 Se ha sugerido que los radicales libres participan de manera importante en la 
etiologfa de la Diabetes Mellitus ya que se han encontrado niveles sericos 
elevados de malondialdehfdo (producto final de la lipoperoxidacion) en 
pacientes con esta enfermedad (Paolisso G, De Amore, A, Di Maro G, D* 
Onofrio F: Evidence for a relationship beetween free radicals and insulin action 

20 in the elderly. Metabolism, 42:659-66, 1993). Dichos niveles de 
malondialdehfdo estan en relacion directa con el grado de complicaciones 
presentes en los pacientes con Diabetes Mellitus. Entre los mecanismos de 
defensa contra los radicales libres se encuentran el glutation y enzimas 
antioxidantes como la supeoxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la 

25 catalasa. Soto y col. (Soto C, Perez B, Favari L, Reyes J: Prevention of alloxan- 
induced diabetes mellitus in the rat by silymarin. Comp. Biochem. Physiol. 
119C:125-129, 1998) reportaron que la Silimarina aumenta el contenido de 
glutation pancreatico, hepatico y por lo tanto su nivel en sangre. Los autores del 
trabajo anteriormente citado tambten encontraron que la Silimarina impidi6 la 

30 elevaci6n de radicales libres en el pancreas durante la induccidn de la Diabetes 
Mellitus, lo que tuvo como consecuencia la disminuci6n de la glucosa 
sangulnea la cual se encuentra elevada en esta enfermedad. 
Tomando en consideracidn los antecedentes descritos se utilizd al compuesto 
de Silimarina y Carbopol como agente antidiab6tico el cual se pretende 

35 proteger por medio de la presente solicitud ya que presentd un efecto 
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tratamiento con el compuesto de Silimarina y Carbopol (cuando los niveles de 
glurosa se encontraron en el rango de los valores normales). 
Los resultados mostraron que en la Diabetes Mellitus (tratamiento con Aloxana 
en forma unica) hay una disminuci6n del 80 al 90% en los niveles sericos de 

5 insulina con respecto al valor normal que es de 1 ng/ml. Se observ6 que el 
tratamiento conjunto del compuesto de Silimarina y Carbopol y Aloxana impidi6 
la disminucion de los niveles sericos de insulina y los mantuvo dentro del rango 
del valor normal. En el caso del tratamiento con el compuesto de Silimarina y 
Carbopol 20 dias posteriores a la administration de la Aloxana, se observo el 

10 nivel serico de la insulina aumento hasta el rango de los valores normales. 
Estos valores normales de insulina serica correspondieron con los de glucosa 
(ejemplo 1 ). 

Ejemple 3: 

1 5 Analisis histopatologico del tejido pancreatico 

Este analisis se realizo en fragmentos transversales de pancreas de 
aproximadamente 0.7 cm de largo correspondientes a la cabeza del 6rgano. 
Posteriormente, mediante la tecnica de inclusion en parafina se procedio a la 

20 obtencion de los codes de 5 pm los cuales se tineron con los colorantes 
hematoxilina y eosina (HE). Esta tecnica consiste en: 1) deshidratacion del 
tejido, la cual se realiza mediante el paso del tejido por diversas 
concentraciones de alcohol (de 25 hasta 100%) y posteriormente a una mezcla 
alcohol-tolueno, tolueno-parafina y parafina. Una vez deshidratados los tejidos 

25 se hacen bloques con parafina. 2) Corte del tejido. Este se realiza en un 
microtomo el cual se ajusta para el grosor adecuado de corte de 4 a 6 pm y se 
colocan en portaobjetos. 3) Tincidn de los cortes. Esta se realiz6 mediante con 
los colorantes hematoxilina y eosina. 

En el caso de la administraci6n conjunta del compuesto de Silimarina y 
30 Carbopol y Aloxana, el analisis histopatol6gico se realiz6 a los 3, 5, 15 y 30 
dlas posteriores del tratamiento. Para el caso en el que se inici6 el tratamiento 
del compuesto de Silimarina y Carbopol 20 dlas posteriores a la administraci6n 
de la Aloxana, el analisis histopatol6gico se realiz6 20 dlas despues la 
aplicacidn de la Aloxana y al termino del tratamiento con el compuesto de 
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agente diabetog§nico, Aloxana, impidid el aumento en la concentraci6n de 
glucosa serica que se presentd con la administraci6n de Aloxana en forma 
Qnica. Los resultados obtenidos del tratamiento con el compuesto de Silimarina 
y Carbopol iniciado veinte dfas posteriores a la administracidn de la Aloxana 
5 mostraron que los valores de la concentraci6n de glucosa s§rica que se 
encontraban significativamente elevados, aproximadamente en uh 400% sobre 
el valor normal (antes de iniciar el tratamiento con el compuesto de Silimarina y 
Carbopol) fueron disminuyendo paulatinamente hasta alcanzar los niveles 
normales en un tiempo promedio de siete semanas. 
10 El tratamiento con el compuesto de Silimarina y Carbopol administrado en 
forma tinica no modified la concentraci6n de glucosa s6rica. 

Ejemplo 2 

DeterminacSdn de ia ccncentracion de insulina en sangre por el metodo 
1 5 de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). 

Esta determination se llevo a cabo en 10 pi de suero, el cual se incubo durante 
dos horas con dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra determinantes 
antigenicos separados en la molecula de insulina. Durante la incubacion,. la 

20 insulina de la muestra reacciono con anticuerpos antiinsulina y con anticuerpos 
antiinsulina conjugados con peroxidasa. Despues de este tiempo se hizo un 
lavado para eliminar al anticuerpo que no se unio a las moleculas de insulina 
de la muestra. Posteriormente se agregaron 200 pi de 3,3,5,5'- 
tetrametilbenzidina y las muestras permanecen con este reactivo durante 30 

25 minutos para poder detectar el compuesto conjugado que es colorido y se 
puede cuantificar espectrofotom6tricamente. La reaccion se finalizo mediante la 
adici6n 50 pi de acido sulfCirico y se leyo a 450 nm en un lector de ELISA para 
poder determinar la concentration de insulina en cada una de las muestras. 
En el caso de la administracidn conjunta del compuesto de Silimarina y 

30 Carbopol y Aloxana, la determinacion de insulina serica se realiz6 antes de la 
administraci6n de los farmacos y a los 3, 5, 15 y 30 dfas posteriores al 
tratamiento. Para el caso en el que se inicid el tratamiento del compuesto de 
Silimarina y Carbopol 20 dfas posteriores a la administracidn de la Aloxana, la 
determinaci6n de la insulina serica se realizo previamente a la administraci6n 

35 de algOn fermaco, 20 dfas despuSs la aplicaci6n de la Aloxana y al termino del 
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subcutanea una hora despues de la primera dosis del compuestade Silimarina 
v y Carbopol. ?*WMfc - 

Otro ejemplo que se utilizd tambien para demostrar el efecto regeneradbr 
pancreatico del compuesto de Silimarina y Carbopol es en el que se probo el 
5 efecto de este compuesto de manera separada con el agente diabetogenico, es 
decir, primero se administrd la Aloxana y despues de 20 dfas se inicid el 
tratamiento diario con el compuesto de Silimarina y Carbopol a las mismas 
dosis ya mencionadas en los dos casos anteriores por un perfodo de tiempo de 
. 4*a 7 semanas. 

10 La demostracidn del efecto antidiabetic© de este compuesto de Silimarina y 
Carbopol se describe en los ejemplos que se citan a continuaci6n. 

Ejemplo 1 

1 5 Determinacion de glucosa serica 

La determinacion de glucosa en sangre se llevo a cabo por el metodo de . 
Baner. Este consisti6 en tomar 50 pi de suero a los cuales se les adicionaron 
3.0 ml de reactivo de orto-toluidina que reacciona con aldohexosas y forma 
20 glicosamina y una base de Schiff, el color verde desarrollado tiene una 
absorcion maxima a 620 nm y es proporcional a la cantidad de glucosa 
presente. 

En el caso de la administracidn conjunta del compuesto de Silimarina y 
Carbopol con Aloxana se realizd la debrniiriacidn de glucosa serica antes de la 

25 administracion de los farmacos y a los 3, 5, 15 y 30 dfas posteriores al 
tratamiento. Para el caso en el que se inicid el tratamiento del compuesto de 
Silimarina y Carbopol 20 dfas posteriores a la administracion de la Aloxana, la 
determinacion de la glucosa serica se realizd previamente a la administraci6n 
de algun farmaco, 20 dfas despu6s la aplicacion de la Aloxana y 

30 posteriormente cada semana despues de que se inici6 el tratamiento con el 
compuesto de Silimarina y Carbopol. 

Los resultados mostraron que en la Diabetes Mellitus (tratamiento con Aloxana 
en forma unica) hubo un aumento del 100 al 400% en los nlveles sericos de la 
glucosa con respecto a los valores normales que van de 80 a 120 mg/dl. El 
35 compuesto de Silimarina y Carbopol administrado en forma conjunta con el 
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desconocido como regenerador pancre£tico y controlador de la concentraci6n 
s§rica de la glucosa, la cual no est£ regulada en los pacientes diab6ticos. 

DESCRIPCION DE LA INVENCION 

5 

La presente invencibn corresponde al uso de Silimarina con Carbopol como 
regenerador del tejido y c&ulas pancreaticas de secrecidn enddgena danadas 
por Diabetes Mellitus, el cual suprime los efectos colaterales e inconvenientes 
que se presentan con la administracion de termacos utilizados actualmente en 
10 el tratamiento de la Diabetes Mellitus. 

El compuesto de Silimarina y Carbopol se obtiene a partir de los siguientes 
pasos: 

a) Disolucidn al 0.5 % de Carbopol en agua desionizada en un agitador 
magnetico durante una hora. 
15 b) Adicion de Silimarina en un porcentaje de 5 a la disolucion anterior y se 
somete a agitacidn por un perfodo mfnimo de una hora hasta lograr una 
mezcla homogenea. 

i 

La mezcla homogenea se podra presentar con cualquier vehicuio en 
20 formulaciones para administracion oral como son: solution, suspensidn, 
emulsion, capsulas de gelatina dura, capsulas de gelatina blanda, tabletas de 
liberacion inmediata, tabletas de liberacion sostenida, tabletas de liberacion 
prolongada, tabletas de Iiberaci6n controlada. 

Un ejemplo ilustrativo pero no limitativo para demostrar la actividad 
25 regeneradora pancreatica del compuesto de Silimarina y Carbopol es en el que 
este se administrd por via oral a una dosis de 200 mg/Kg ya sea en forma 
simultenea con el agente diabetog§nico Aloxana o de manera separada. 
El tratamiento conjunto del compuesto de Silmarina y Carbopol con la Aloxana 
se realizd de dos modos. En el primero se administr6 oralmente una dosis de 
30 200 mg/Kg del compuesto de Silimarina y Carbopol a las 6, 24 y 48 horas (dos 
dfas) posteriores a una primera dosis. En el segundo, adem&s de las dosis 
mencionadas en el primer modo, se prolong6 la administraci6n cada 24 horas 
despu6s de la tiltima dosis durante cinco dfas mas (siete dlas). En ambos 
casos, la dosis de Aloxana fue de 150 mg/Kg que se administro por vfa 
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Silimarina y Carbopol (cuando los niveles de glucosa se encontraron en el 
rango de los valores normales, es decir de 80 a 120 mg/dl). 
En la Diabetes Mellitus (tratamiento con Aloxana en forma Onica) se presento 
dano en el tejido pancre&tico que se observo como una desorganizacion celular 
5 con p6rdida de los islotes de Langherhans. Se observaron tambten zonas de 
necrosis, de lisis celular, hemorrdgicas, de infiltraci6n de linfocitos, lisis de 
eritrocitos asf como un aumento en el tejido adiposo que forma la c£psula del 
lobulillo. 

El tratamiento con el compuesto de Silimarina y Carbopol administrado en 
10 forma conjunta con la Aloxana, impidio el dano tisular en el pancreas que se 
presentd en la Diabetes Mellitus, es decir, que el tejido no present6 ninguna 
alteration. La administracidn del compuesto de Silimarina y Carbopol, 20 dfas 
posteriores a la administraci6n de la Aloxana regener6 el tejido pancreStico, es 
decir, que todo el dano observado en la Diabetes Mellitus fue revertido 
15 totalmente y se observo un tejido completamente normal. 

Ejemplo 4 

Analisis inmunohistoquimico para insulina y glucagon en los islotes de 
Langherhans por microscopia confocal 

20 

Este analisis se lleva a cabo en cortes de tejido pancreatico (correspondientes 
a la cabeza del pancreas). Una vez obtenidos los cortes (descrito en el ejemplo 
3) se colocan sobre portaobjetos y se procede a desparafinar y rehidratar el 
tejido. Se inicia en xilol puro, con dos cambios de 10 minutos cada gno. 

25 Posteriormente las muestras se pasan a una mezcla de etanol-xilol por 10 
minutos y despues a alcoholes de diferentes porcentajes: 100, 90, 80 y 70% 
durante cinco minutos en cada uno. Finalmente se pasan a una solucibn de 
PBS (solucidn amortiguada de fosfatos) durante 30 minutos para Hevar a cabo 
posteriormente el proceso de inmunotincion. Esta se inicia con la incubacion de 

30 las muestras en una solucion de PBS-Trit6n por 10 minutos a temperatura 
ambiente (20-22°C), se lavan con PBS sin trit6n, y se bloquean las muestras 
con albdmina en PBS. Se lavan las muestras con PBS de 1 a 5 minutos. 
Posteriormente se hace una mezcla de anticuerpos primarios antiinsulina y 
antigluc£gon en PBS y se dejan incubar aproximadamente 12 horas. Al cabo 

35 de este tiempo se lavan con PBS y se incuban en una mezcla de anticuerpos 
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secundarios acoplados a fluorocromos, fluorescelna y rodamina, durante una 
hora a temperatura ambiente y se montan en un medio especffico para 
preservar la fluorescencia. Las muestras se analizan por microscopla confocal. 
En la Diabetes Mellitus (tratamiento con Aloxana en forma unica) (figura 1 ) se 
5 presentd una destruccion del islote pancreatico y se observaron solamente 
algunos fragmentos de este con una presencia muy escasa de insulina (p) y 
glucagon (a). En el tratamiento con el compuesto de Silimarina y Carbopol 
administrado en forma conjunta con la Aloxana (figura 2), se impidid la 
destrucci6n del islote pancreatico y este presento una imagen muy semejante a 
10 la de un islote en condiciones normales, es decir, que todas las celulas que lo 
conforman se mostraron conservadas. En la mayor parte de estas esta 
presente la insulina (0), producto de las celulas p y solamente en las de la 
periferia se observ6 el glucagon (a) producto de las celulas a. 
La administraci6n del compuesto de Silimarina y Carbopol veinte dfas 
15 posteriores a la Aloxana revirtio el dano observado en la Diabetes Mellitus, es 
decir, produjo la regeneraci6n del islote pancreatico destruido observandose un 
islote con las caracterfsticas normales (descritas en el parrafo anterior) lo que 
implica la recuperacion del funcionamiento de las celulas p-pancreaticas y por 
lo tanto la production de insulina. 
20 Esta metodologfa es equivalente para aplicarla en ser humano en cualquier tipo 
de Diabetes ya que el nivel de action de esta composition es a nivel de la 
disfuncion o destruccion de las celulas p pancreaticas y sus mecanismos 
contra el dano celular por radicales libres. 

25 Ejemplo 5: 

Determination de la actividad de las enzimas antioxldantes pancreaticas 

Se determino la actividad pancreatica de las enzimas antioxidantes: superdxido 
- dismutasa, glutati6n peroxidasa y catalasa. Para realizar tal determinaci6n se 
30 peso el pancreas, se homogeniz6 con amortiguador de fosfatos 50mM, se 
centrifug6 a 3000 rpm, se separ6 el sobrenadante. La actividad de las enzimas 
mencionadas se determino en este. 

Super6xido dismutasa.- Esta cuantificaci6n se Ilev6 a cabo por el metodo de 
Prasad y col. (1992). Mediante xantlna y xantina oxidasa se forman lones 
35 super6xido. Estos iones reaccionan con el azul de tetrazolio y forman un 
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compuesto colorido que puede cuantificarse espectrofotom6tricamente a 
560nm. Una unidad de super6xido dismutasa puede inhibir la formation de este 
compuesto en un 50%. 

Glutati6n peroxidasa.- Esta cuantificacion se realizo por el metodo de Prasad y 
5 col. (1992). Esta ehzima cataliza el rompimiento del H 2 0 2 mediante el NADPH. 
Su actividad se mide por la velocidad de cambio de absorbancia durante la 
conversion de NADPH a NADP + y esta se puede registrar 
espectrofotometricamente a 300 nm. 

Catalasa.- Esta cuantificacion se llevo a cabo por el m6todo de Aebi (1995). 
10 Esta enzima cataliza el rompimiento del H 2 0 2 y la velocidad de descomposicion 

del agua oxigenada se mide espectrofotometricamente a 240nm. 

En la Diabetes Mellitus (tratamiento con Aloxana en forma tinica) hubo una 

disminuci6n de un 70 a 75% en la actividad de las tres enzimas estudiadas: 

superoxido dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa. 
15 La administration conjunta del compuesto de Silimarina y Carbopol y Aloxana 

mostr6 un aumento en la actividad de las enzimas antioxidantes pancreaticas 

ya que esta no fue diferente de los valores control (normales). 

La administration del compuesto de Silimarina y Carbopol veinte dias 

posteriores a la Aloxana revirtio el dano observado en la Diabetes Mellitus en la 
20 actividad de las tres enzimas estudiadas e incluso se obtuvieron valores de las 

actividades enzimaticas superiores a los valores normales (ver tabla). 



Actividad 

enzimatica/Tratamiento 


Aloxana (20 dfas 
posteriores a su 
administraci6n) 


Silimarina administrada 
20 dfas posteriores a la 
aplicacion de la Aloxana 


Glutation Peroxidasa 
pM NADPH/min/mg prot 


0.016 ±.002 


0.052±0.002 


Superbxido Dismutasa 
U/mg protelna. 


4.3±0.02 


46.5±0.50 


Catalasa 

K/seg/mg de protelna 


0.01 ±0.002 


0.04±0.00 ; 
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REIVINDICACIONES 

Habiendo descrito la invencion, se considera como una novedad y por lo tanto 
se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes cl£usulas: 

5 1.- Composici6n farmaceutica caracterizada porque contiene Silimarina y 
Carbopol y un vehfculo farmaceOticamente aceptable. 

2. -Composici6n de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada por contener 
Silimarina del 3 al 7% y Carbopol del 0.2 al 0.6 %. 

10 

3. - Composici6n de acuerdo a la reivindicaci6n 2 donde preferentemente 
contiene Silimarina en 5% y Carbopol en 0.5%. 

4. - Composicion de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 3 donde la composicion 
1 5 farmaceutica puede estar en forma de dosis oral. 

5. - Composicion de acuerdo a la reivindicacion 4 donde como forma oral puede 
ser suspension, solucion oral, emulsion, gel, capsula de gelatina dura, capsula 
de gelatina blanda, tableta de liberacion inmediata, tableta de liberacion 

20 controlada, tableta de liberacion prolongada, tableta de liberacion sostenida. 

6. - Composicion de acuerdo a la reivindicacion 5 donde se prefiere en forma de 
suspension oral. 

25 7.- El uso de la composicion de la reinvindicacion 1 a base de Silimarina y 
Carbopol para la fabrication de un medicamento Otil en la recuperacion del 
funcionamiento de las c6lulas p pancreaticas. 

8. - El uso de acuerdo a la reivindicaci6n 7 donde el funcionamiento de las 
30 celulas p pancreaticas provocan la produccion de insulina. 

9. - Procedimiento para la obtenci6n de la composicidn de las reivindicaciones 1 
a 3 que consta de los pasos: 

a) Disoluci6n del 0.2 al 0.6 % de Carbopol en agua desionizada 
35 someti6ndola a agitaci6n por un perlodo de tiempo de 50 a 90 minutos. 
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b) Adicidn de Silimarina en un porcentaje del 3 al 7 a la disoluci6n 
anterior y se somete a agitacidn por un perfodo nrrinimo de una hora 
hasta lograr una mezcla homogenea. 

5 10.- Procedimiento de acuerdo a la reivindicaci6n 9 donde preferentemente se 
disuelve 0.5% de Carbopol y 5% de Silimarina. 

1 1 . - Proceso de acuerdo a la reivindicaci6n 9 donde opcionalmente tiene un 
paso posterior de solubilization. 

10 

12. - Proceso de acuerdo a la reivindicaci6n 9 donde opcionalmente tiene un 
paso posterior de emulsificaci6n. 

13. - Proceso de acuerdo a la reivindicacion 9 donde opcionalmente tiene un 
1 5 proceso de gelificacion. 

14. - Proceso de acuerdo a la reivindicacion 9 donde opcionalmente tiene un 
proceso de encapsulation. 

20 15.- Proceso de acuerdo a la reivindicacion 9 donde opcionalmente tiene un 
proceso de tableteado. 

16. - El uso de acuerdo a las reivindicaciones 7 y 8 donde la dosis de 
administration va de 60 a 220 mg/Kg. 

25 

17. - Uso de acuerdo a la reivindicaciones 1 1 a la 15 donde la dosis preferida es 
de 200 mg/Kg. 
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